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胃液分泌の臨床的研究
特にGastrin　testの基礎的検討とその臨床応用をめぐって
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一Especially　on　the　Basic　Examination　of‘‘Gastrin　test”
　　　　　　　　　　　and　Its　Clinical　ApPlication一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Takashi　NOSE
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　　　Using　synthetic　gastrin－1ike　AOC－tetrapeptide（T－G，　Nihonkayaku　Co．）gastric　acid　secretions　were
determined　in　various　cases　of　gastro－duodenal　diseases　and　in　normal　control．　The　results　obtained
were　as　follows．
　　　1）FQurμg／kg／b．w．　intra皿uscular　injections　was　su飾cient　to　induce　maximal　acid　output（MAO）fro血
normal　control　and　from　cases　of▽arious　gastro－duodenal　diseases　which　apparently　are　not　accompanied
with　atrophic　changes　of　the　stomach　mucos．a．
　　　2）　In　cases　of　atrophic　gastritis　and　gastric　carcinoma，　however，　this　was　nQt　suf益cient　tQ　induce
MAO　by　injection　of　T－G　in　the　same　amount，　presulnab！y　resulting　not　only　frQm　the　dilninution　of
‘‘垂≠窒奄?ｔａｌ　cell　mass”，　but　also　fro皿the　decrease　of　t．?ｅ　 ellular＄ensitivity　to　ga．strin，．
　　　3）In　cases　of　pept．ic　ulcef，　on　the　other　hand，　a　rather　a　rapid　increase　and　a　higher　level　MAO
was　attained　as　compared　to　those　in　control　which　were　observed　after　the　same　am．ount　of　T－G　stimu－
lation，　and　a　decreased　to　normal　levels　was　seen　when　the　ulcer　was　healed．　It　was，　thus，　conjectured
that　the　sensitivity　of　parietal　cell　to　gastrin　increased　in　the　case　of　peptic　ulcer．　However，　the　s．ensi－
tivity　was　alsQ　decreased　when　the　ulcer　was　accompanied　with　atrophic　changes　in　the　stoma．ch皿ucosa．
　　　4）The　procedure　was　further　developed　for　determining　MAO．　by　use　of　T－G　in　the　analyses　of　dose
responses　of　acid　secretion　by　injecting　o．5，1．5　and　4．oμ9／kg／b．w．　of　T－G　respectively，　at　interval．s　of　a　2
to　3　days　for　each　subject，　and　the　results　above　Inentioned　were　supported　by　methematic．ally　calculating
the　maximum　acid◎utput（V｝nax）from　the　resp6nses　on　Lineweaver－Burk’s　equation　following　Hirschowitz．
緒 言
　　これまで胃分泌機能測定としてはEwald－Boas試験食
法，Caf［ein法，　Insulin法，あるいは無胃管法など種々の
方法が報告されてきたが，いずれも胃酸分泌に主役を演ず
る壁細胞の機能をみる上には十分とは云えなかった．この
点Histamine法はKay1）のaugmented　stimulationをこ
よるmaximal　acid　output（MAO）測定の実験的裏づけ
によって塩酸分泌にあずかる壁細胞数をよく反映するもの
とされ2β），その後の胃分泌研究の基礎となった．しかし胃
酸分泌催起作用は十分であっても．，histamineの副作用の
ため必ずしも普及をみるにはいたらなかった．
　近年，胃液分泌をその主作用とするgastrin．の合成と，
その生物学的活性がC一末端tetraないしpenta－peptide
にあることが明らかにされて以来これを用いる胃液分泌面
の研究が活発となり4僧7），これはいわゆる．Gastrin　testと
呼ばれて臨床応．用をみるにいたった．し．かし本法について
壁細胞の量的・質的変化との関係面を検討した研究はほと
んど見ら．れない．
本研究はこれらの点に関連してGastrin　testを再検討
すると共に，本法による胃液分泌機能の観察を通して本邦
人の正常な．らびに胃・十二指腸疾患時の壁細胞機能を．みる
ことを意図したもので．ある．
1．対象
実験方法
内視鏡検査と胃生検を施し，時には手術に
1
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よる組織を得て確認した正常対照125例，後述のごとくそ
の病態を区分した萎縮性胃炎126例，胃潰瘍157例，十二
指腸潰瘍42例および胃癌17例，合計467例である．
　2．対象の病態区分：　内視鏡所見と生検組織所見との
対比による従来の報告3β）を踏襲して萎縮性変化の程度を
軽度，中等度および高度萎縮群に大別した．胃潰瘍は胃体
部に発生したもののみを選び，崎田ら9）の分類に従って活
動期，治癒過程期および搬趣意に区分し，また特に随伴す
る胃粘膜の萎縮性変化に注目してその程度を前記同様に区
分した．十二指腸潰瘍は胃粘膜萎縮のない例を選び，活動
期および搬痕期に区分した．
　3．胃液測定法＝　その詳細は既報10）したが，12時間以
上絶食状態で早朝空腹時の胃液を胃管を通して吸引した
後，毎10分，60分間にわたり基礎分泌液を採取する．そ
こでgastrin－1ike　AOC－tetrapeptide（T－G，日本化薬）を
筋注して同様に刺激分泌液を採取した．T－G刺激量とし
ては，4．0μ9／kg　hw．のほかに実験に応じて0．5，！．5，6．0
および16．0μ9／kgを用いた．
　胃液分泌液量をはかり，酸度測定にはpH　stat（東亜電
波工業）を用いて被検液のpHが7．0に達するまでに要し
た1／100NNaOHの滴定量によって表わした．なお本法
によってpH　7．0以上を示す胃液についてはOmEq／6と表
わすことにした．
　酸分泌量は各分画の分泌液量：と酸度との積の和を計算し
基礎分泌（basal　acid　output，　BAO），刺激分泌（stimulated
acid　output，　AOP）と表わした．
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A．Gastria　testの基礎的検討一対照例におけるdose
　　responseについて
　1．T－G4．0μg瓜gb．w．ならびに6．0μg／kgb．w．，
　　　およびHistalog　1．0μg／kg　b．w．束li激の比較
　T－Gのmaximal　acid　secretionをもたらす用量は，
日本消化器病学会における委員会の検討11，では正常人につ
いては4．0μ9／kgと規定されたが，20～23歳の健康男子5
例ずつの2群についてその4．oμg／kgと6．oμg／kgおよび
Histalo91．oμ9／kg間の比較をした結果はT－G　4．oμ9／kg
刺激によるAOPは18．13±5．01　mEq／hr，6．oμ9／kgでは
18．84±8．03，Histalog法では18．64±2．97とそれぞれの間
に有意の差を認めず，T－G法では60分間内にほぼ分泌反
応は旧値に復するが，Histalog法ではなお反応が遅れて
90分から120分に達することが少くない．これらの正常対
照例の成績からすれば，T－GによるGastrin　testにおい
ては，その最大刺激：量としては4．0μg／kg筋注刺激が適量
であり，その後60分間の胃液分泌観察で目的を達し得る
n・24
r・0．967
Pく0．01
Y＝0．99x＋0．22
AOP
　　　　　10　　　　　　20　　　　　　30　　　　　　40　　｛mEq’hr｝
　　　　　　　AOC－tetrapeptide　｛　x　｝
F孟g．1　Correlation　of　acid　output（AOP）
　　in　tetra－gastrin（4．0μg／klg）and　Histalog
　　（1．O　mg／kg）stimulation．
ことを再確認した．
　念のために同一例について対比されたT－G4．0μ9／kg刺
激 とHistalo91．0μ9／kg刺激法とのAOPの相関性をみ
ると，Fig．1のごとく正常対照・萎縮性胃炎・胃潰瘍・十
二指腸潰瘍（潰瘍はいずれも搬卜書），計24例の3～7日間
隔で得られたAOP間には高い正の相関が認められた（7’＝
0．967，P＜0．01）．
　2．T－G4．0，1．5および0．5μg／kgb．w．刺激の比較
　ここにおいてむしろsubInaximal　stimulationの上か
ら反応性をみるべく24～59歳間の健康volunteer，男性
10例および女性2例，計12例に2～3日間隔でT－G4。0，
15および0．5μg／kg刺激を施して胃液測定を行った．
　a）分泌反応の経時的比較
　分泌液量について：　Table　1（a）のごとくT－G刺激量：
の減量に従い当初20分目までの分泌量には有意差はない
が，30分以後においては明らかに分泌の減少が認められ
る．最：高分泌時間は4．0μg／kg刺激では30分であるが，
1．5および0．5μg／kg刺激では20分へと移行し，作用効果
は速やかに失われる．
　酸度について；　T－G4．oμg／kg刺激に比較して1．5μg／
kgでは30分目まではほぼ同濃度を保つが，40分以後は明
らかに低下する．05μg／kg刺激では当初から明らかに低
値を示す．
　AOPについて＝　T－G量に伴いAOPは平行的に減少
するが，30分目以後において特に著しい．AOPの最高値
は4．0μg／kg刺激では30分目にみられ，1．5および0．5μg／
kg刺激では20分にみられる．
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Ta　ble　1（a）　Co77ψαプ∫50πげGα∫朗ご5θ6プ観。πVoJ麗〃昭，　A‘∫♂勿αη4∠46歪40麗4）z諾（AOP）
　　　加丁割8♂刀θN6ηπα♂諏勿θo’3翫f〃zz‘Zαオ8δ漉擁丁2〃αr9α5診ブ加げ玩z万。μ∫エ）o∫85
Volume
（m6／10　皿in）
Acidity
（lnEq／1）
　　AOP
（mEq／10　min）
Doses
（μ9／kg）
4．0
1．5
0．5
4．0
1．5
0．5
4．0
1．5
05
Time
　　　しB・f・lp・・t『10mi・
7．6±3．6
8．0±4．0
7．9土4．4
27．6±14．8
30，6±18．7
31．7上18．4
0．22±0．18
0．25±0．20
0．25±0．20
18．6±　7．1
15．1±　7．1
15．8±　7．4
66．9±13．0
61．2±20．4
50．1±19．6
1．28±0．67
．90±0．52
．80±0．53
一2・レ・・1－4・
31．3±11．5
27．8±　9．3
26．8±11．5
32．7±　83
24．4±　6．7
21．5±　7．5
29．3±　7．5
23．8±　6．4
17．0士　5．7
97．2±12、6　105．2±15．8
97。0±13．8　108．2±16．7
78．7±19．1　　90．0±19．0
3．05±1．19
．66±0。90
1．93±0．98
3．41±0．85
2．59±0．63
！．87±0．55
103 4±16．8
99．3±23．2
88 9±25．0
2．96土0．64
2．35±0．79
1．42±0．36
一50
28．1±　73
21．1±　7．4
13．8±　4．6
102．8±16．1
96．2±20．9
85．6±24．9
2．83±0．69
2．04±0．83
1．14±0．40
一60
25．0±　6．9
19．0±　8．0
11．8±　4．4
103．9±19．9
88．8±235
74．9±33．2
2．52±0．64
！．54±0．86
．95±0．49
Table　1（b）　Co刀ψα1お。π（ゾ＆67窃∫oητ70伽7πθRαオθ（8γR），、4ごか4め1απ4　A6’♂0配砂㍑彦
　　　乞〃Tzθ8ん8　N6ηπαZ　5麗の86孟53孟乞〃曜鋤8dτ醜1L　7セケα一9α∫彦プ’πqプVα2・’o％5　Do505
Doses
（μ9／kg）
4．0
1．5
0．5
SVR（m〃10　min）
・・一3・［・・一3・ P－60
Acidity（mEqμ）
27．5±8．5　27．5±6．7
22．4±二7．0　213±6．8
21．4±7．7　14．2±4．2
P1－301
27，5±7．0　91．1±15．7
21 9±6．6　91．7±173
17 8±5．8　70．5±22．5
P2－30
03ユ±16．4
94．6±21．9
84．2±26．0
P－60
98．4±12．5
1 4．1±15．4
79．3±20．5
AOP（mEq）
・・3・1・・一3・い一6・
7．74±2．62　8．33±1。86
6．17±1．76　6．27±2．10
4．72±1．76　345±LO8
16．08±3．84
1 26±：3．69
8．17±2．63
P1－30　means　the　pool　of　10，20　and　30　minutes　post－stimulation　secretions．
P2－30　means　the　pool　of　40，50　and　60　minutes　post－stimulation　secretions．
P－60皿eans　the　pool　of　each　10　minutes　post－stimulation　secretion　during　60　minutes．
　b）30分間および60分間分泌量の比較
　Secretion　volume　rate（SVR）について：Table　1（b）
のごとく刺激後60分間（P60）のSVRは，　T－G　40μg／kg
では27．5±7．0，1．5μg／kgでは21，9±6．6，0．5μg／kgでは
！7．8±5．8m6／10　minと刺激量の低下に伴って減少し，4．0
μ9／kgと1．5μg／kg刺激の間には有意差を認めないが，4．0
μ9／kgと0．5μ9／kg刺激の間には有意差を認める（P〈0．Q1）．
同様の傾向はPr30（刺激後30分間の分画の和）および
P2－30（刺激閾30分目から60分目までの分画の和）につい
ても認められ，特にP2－30での差異が著明である．
　AOPについて：P－60についてはT－G　4．0μ9／kgでは
16．08±3．84，1，5μg／kgでは12．26±3．69，0．5μg／kgでは
8．17±2。63mEq／hrで，4．0μg／kgと0．5μg／kg刺激との間
（P＜o．05）および4．0μ9／kgと0．5μ9／kg刺激との間（P＜
0、001）には共に有意差を認める．
　Pr30では4．oμg／kgと。．5μg／kg刺激との間にのみ有意
差を認め（P＜0．01），P2－30についてはP－60の場合と同様
の差異を認めた．
　すなわちT－Gを4．0μ9／kgから0．5μ9／kgへと減量する
ことによって明らかにAOPの減少を認めるが，この傾向
はP2－30でより著明であり，　P－60としても刺激量減量：の
影響を無視出来ない．したがってT－G筋注刺激による
Gastrin　testには，少くとも4．0μ9／kg　b．w．の使用が必要
と云える．
B Gastrin　test－T－G　4．0μ邑g／kg筋注法の臨床応用
　1．対照ならびに病態別胃酸分泌能の比較
　a）正常対照群の性・年齢別比較について
　正常対照111例を，性別と同時に年齢を20～39歳，40～
59歳および60歳以上の3群に分けてTable　2のごとき結
果を得た．すなわち
　性別酸分泌能＝　20～39歳および40～59歳いずれの群
でも，BAO・AOP共に女性の方が男性よりも低値を示す
が，有意差は認められない．
　年齢別酸分泌能：男性群ではBAO・AOP共に60歳以
上の群は1．79±2．25，12．16±8．41mEq／hrと59歳以下の
群に比較して低値を示すが，有意の差異はみられない．女
性群でも20～39歳と40～59歳の2群の間隔こは有意の差を
認めない．
　b）疾患群について
　20～59歳の男性例で萎縮性胃炎67例，活動期胃潰瘍121
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Table　2　Gα5彦rゴ63θor伽。π5（∠401））げNbηπαZ　Coπ’7・oZ　5ψノθご彦50π
　　　Gα5診万π7セ5‘（π孟7η一9α5孟1傅’η　4．0μ9ゾんgf．刀3．）
Sex
Male
Female
Age（mean±SD．）
20～39（29．8±6．1）
40～59（45．7±5．6）
60≦　　　（63．8±3．4）
20～39（28。3±二6．8）
40～59（48．9±5．7）
Body　Weight
　　（kg）
59．2±　8．1
61．5±　6．9
53．1±10．9
51．2士　6．7
52．4±　　4．9
No．
44
30
5
24
8
AOP（mEq）
Bef． P1－30 Pr30 P－60
2．13±1．59　　　7．54±2．07　　　7．79±2．06　　15．39±3．51
2．46±2．25　　7．94±2．30　　7．53±2．78　　15．47±4．10
1．79±2．25　　6．09±4．84　　6．08±3．71　　12．16±8．41
1．85±1．68　　　6．75±2．12　　　7．06±2．66　　13．81±3．47
2．30±1．84　　　6．16±1．84　　　6．48土3．59　　12．64±5．15
Bef．　means　of　basal　acid　output　during　60　minutes．
Tal）le　3　Gα5’rど。　5807窃’oπ5（且01））げγαプど。π∫Df∫8α588πの80’50η
　　　Gα∫師π距5‘（7セ孟π乙一9α5力擢加4．0μ9／んgf．ア2z．）
Subjects（Male）
Normal　Contro1
Atrophic
Gastritis
Gastric
Ulcer
Slightly
Moderately
。9①
且馬
蝿記Q
No　atrophy
Slightly
Moderately
Duodenal　Ulcer
Gastric
Cancer
Early
Advanced
No．
74
32
35
55
45
21
31
4
10
Age
36．2±　9．8
40．1±11．3
41．3±　9．9
39．4±　8．8
41．5±11．7
47．6±　8，7
36．5±10．0
43．8±　9．3
46．0±13．0
BodyWeight
（kg）
60．1±　7．6
58．9±　8．7
58．9±　　5．8
58．1±
543±
52．1±
7．9
7．1
5．2
60．6±　7．6
56．6±！1．7
55．5±　9．7
AOP（mEq）
Bef． P1－30 P2－30 P－60
2，25±1．87　　　7．69±2ユ6　　　7．7！±234　　15．42±3．73
0，90±0．88　　　3．83±1．34　　　4．12±1．60　　　7．96±2．53
0．44±0．77　　　1．70±0．72　　　2．51±1．26　　　4．22±1．72
3．96±2．82　　10．69±2．71　　11．01±3．23　　21．64＝5．00
1．20±1．01　　　5．44±1．62　　　6．39±2．06　　11．84±3．07
0．21±0．38　　　2．07±0．98　　　2．95±1．08　　　5．02±1．83
5．50±3．76　　13．71±2．87　　14．55±4．01　　28，27±5．82
2．77±3．67　　　6．42±3．13　　　9ユ6±2．94　　15．57±5，67
0．13±0．34　　　0．86±1．04　　　1．97±2．76　　　2．80±3．80
例，活動期十二指腸潰瘍3！例および胃癌14例と，年齢条
件の対応する正常男子対照74例，計307例について検討
した．なお粘膜の萎縮性変化の程度別および潰蕩の病期別
等の病態判定が胃分泌測定時の先入観とならないように配
慮して，それぞれの成績は別個に記録して後日照合する方
法をとった．
　Table　3のごとくBAOについてはほぼ従来の成績と変
らないが，これを刺激酸分泌量（AOP，　P－60として）の上
で比較すると，正常対照群では15，42±3．73mEq／hrである
が萎縮性胃炎群では萎縮の程度に従い7．96±2．53，4．22±
1．72mEq／hrと減少し，正常対照群に比較していずれも有
意の差を示す（P＜0．001），一方萎縮を伴わない胃潰瘍群で
は21・64±5．00mEq／hrと正常対照群よりも明らかに高値
を示すが（P＜0．001），萎縮を伴う群においては萎縮の程度
に従い11．84±3．07，5．02±1．83皿Eq／hrと減少を示して，
いずれも正常対照群よりも有意の低値を示した（P＜0．001）．
また十二指腸潰瘍群では28．27±5．82mEq／hrと正常対照
群よりも有意の高値を示す（P＜0．001）．胃癌群については，
早期胃癌は15．57±5．67mEq／hrと正常対照群との間に大
差なく，進行胃癌では2．80±3．80mEq／hrと有意の低値を
認める（P＜0．00！）．
　なおこれらの比較成績はBAO，　P1－30およびP2－30に
ついても同様の結果であったが，推計学的には前記P－60
についてみられた対照との間の差異が最も著しかった．
　次に萎縮性胃炎群と萎縮性胃炎を伴う胃潰小町との間に
注目して比較を行うと，軽度萎縮性胃炎群とほぼ同程度の
萎縮性変化を伴う胃潰瘍群の間にはBAOの上では両者間
には有意差を認めないが，AOPについては前者は7．96±
2．53，後者は11．84±3．07mEq／hrで，胃潰瘍群の方が有意
い（P〈0．001）．中等度萎縮性胃炎群と同程度の萎縮性
変化を伴う胃潰瘍群との間には，BAO・AOP共に有意差
を認めなかった．
　一方萎縮性変化を伴わない胃潰瘍群と十二指腸潰瘍群と
の比較では，前者のP－60は21．64士5．00，後者のそれは
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28．27±5．82mEq／hrで，後者の方が明らかに高値を示す
（P〈0，01）．BAOについても同様に十二指腸潰瘍群で高く，
両者間には有意差を認めた（P〈0．05）．
　次に，これらの成績を分泌反応催起時間との関係でみる
と，T－G刺激後30分間のAOP（P1－30）に比較して刺激
30分目から60分目までのAOP（P2－30｝の方がより高値を
示す例は，正常対照群では74田中40例（54．1％）である
が，軽度ないし中等度の萎縮性胃炎群では67例中47例
（70．1％）で，その出現頻度は正常対照群よりもやや多く，両
者の間には有意差を認めるα2＝3．855，P〈0．05）．
　これは軽度の萎縮性粘膜変化を伴う胃潰蕩群でも45例
中33例（73．3％〉，中等度の萎縮性変化を伴う胃潰瘍群では
21例中！6例（762％）と頻度が高く，正常対照群とこの両
者間には頻度の上で有意差を認め（Z2＝6．190，　P＜0．05），ま
た胃癌群では14例中！3例（92．9％）にみられ，この場合も
正常対照群との間に有意差を示す（Z2＝5．869，　P〈0．05）．
　しかし粘膜萎縮のない胃潰瘍群では55例中32例（58・2％），
十二指腸潰瘍群では31例中21例（67．7％）で，それぞれ正
常対照群との問には有意差を認めない．
　すなわち胃粘膜萎縮のない群に比較して，粘膜萎縮性変
化群・胃癌群では，T－G刺激に対する酸分泌反応の遅延現
象をうかがうことが出来る．
　2・臨床経過に伴う胃酸分泌能の推移
　a）胃潰瘍例について
　（i）萎縮性変化を伴わない胃潰瘍例について
　Tab164（a）のごとく男性30例の胃潰瘍についてGastrin
test上の推移をみたが，まずBAOについては活動期では
3．70±2．73，治癒過程期3．02±2．73，搬痕期1．98±1．86mEq／
hrで経過と共に減少を示し，活動期と治癒過程期との間に
は有意差はないが，活動期と搬痕期との間には有意差を認
める（P〈0，01）．また治癒過程期と痘痕期との間にも有意
差を認める（P＜0。05）．
　なおその推移について個々の動きをみると，活動期に比
較して治癒過程期にむしろ分泌増加を示したものが10例，
癒痕期に増加を示したものが5例ある．
　これをAOPについてみると，活動期では21．22±6．26，
治癒過程期17．63±5．92，搬痕期14．28±3．89mEq／hrで，30
例中治癒過程期に増加を示したもの6例，搬痕期に増加を
示したものは4例で，経過中のAOP増加例はBAOの場
合に比べて少ない．活動期AOPと治癒過程期ならびに搬
Table　4（a）Bα∫αZA6認0・4伽’（BAO）αηd　A‘ゴ40麗砂山（且OP）4β8r
　　　7初rα一9η5彦廟（4，0μ9／為9）＆ガηLZ6Zα孟ピ。πゴη且ご‘07・4απ08面彦1zαご8ア
　　　5薦群3ゴπσα∫”廊αご6アーτσ舶。躍・4〃gρゐゴ60加π965
Sex
Male
No．
30
Age（mea11±S．D．）
20～59（39．7±8．5）
BodyWeight
　（kg）
6．7±9．3
Statistical
　　　　signi丘cances
BAO（mEq／hr）
A
3．70±2．73
H
3．02±2．73
S
1．98±1．86
n．s．　　　　P＜0．05
　　P＜0．01
（AOP　mEq／hr）
A
21．22＝ヒ6．26
H
17．63±592
S
14．28±3．89
P＜0．01
P＜0．01
P〈0．01
A：active　stage　Hl　healing　stage　S；scar　stage
Table　4（b）　、Bα5αJ　A‘∫60zど砂麗απ4　Acf40麗ゆz露4彦θr　7セ’7π一gα5彦癖z（4。0μ8ブんg）
　　　＆力肱Z漉。η加ノ1000r4απc8τθ励α687曹5’α985∫πGα∫’沈αc6r婚姻8♂∫91L均
　　　A加ψ配6ααη965
Sex
Male
No．
19
Age（mean±S．D．）
20～59（57，6±12．4）
BodyWeight
　（kg）
57．6
Statistical
　　　　signi丘cances
7 60≦；　　（66．3±　54）49．9±8．0
Statistical
　　　　signi丘cances
BAO（mEq／hr）
A
1．16±1．16
H
0．81±0．68
S
0．72±0．68
n．S．
n．S．
n．S．
0．82±0．890．45±0．290．42±0．50
n．s．
n．S．
n．S．
AOP（mEq／hr）
A
1L79±3．85
H
10．87±3．32
S
9．18±3．05
n．S．
P＜0．01
n．S．
9．80±4．618．69±3．608．56±5．98
n．S．
n．S．
n．S．
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Table　4（c）βα∫α‘Ad40z｛砂㍑彦αηd．Ac‘40ゆ磁4痒εr　Tセ鵬一9α∫師己（4．0μ9／た9）
　　　ε’加㍑Zα孟∫0π〃Z孟660ヂ面2κ8τσ醗α0θr＆α9θ5ゴηGα5”廊αご81・切髭んMod6一
　　　矯彦8り！1ケ。勲ゴ‘Cゐαπ83∫
Sex
Male
No． Age（lnean±S．D．1
・1 ≦59（55．1±3．4）
BodyWeight
（kg）
51ユ±＝3．6
Statistical
　　　　sign玉五cances
8 ・・≦（・・・…＞1・・・…
Statistical
　　　　signi丘canCeS
BAO（mEq／hr）
A H S
・・2・一・・…2P・・4…8
n．S．
且．S．
n．S．
0。08±0．08．24±0．440．21±：0．46
n．S．
n．S．
n．S．
AOP（mEq／hr）
A H S
・72・モS3・・副・・…15
n．S．
n．S．
n．S．
・33・…P・49…8｝・・…79
n．S．
n．S．
n．S．
痕期のそれぞれのAOPとの間，および治癒過程期と綴痕
期とのAOP問にはそれぞれ有意差を認めた．なお低下を
来たした蔽痕期のAOPはさぎにTable　3に示した正常対
照群のAOPに比敵するから，その点からすれば粘膜萎縮
を認めない胃潰瘍群は，活動期においては明らかにgastrin
刺激時の胃酸分泌九進を認めると云えよう．
（ii）萎縮性変化を伴う胃潰蕩例について
　Table　4（b）のごとく，男性26例の軽度萎縮性変化を伴
う胃潰瘍群については，20～59歳の群ではBAO・AOP
共に経過に伴い減少傾向を示し，BAOはいずれの病期の
間にも有意差を認めない．AOPでは活動期と搬痕期との
間では有意差（Pく0．01】を示すが，その他の各病期間では
有意差を認めない．一方60歳以上の群ではこれも経過に
伴いBAO・AOP共に減少傾向を認めるが，この群ではい
ずれの病期の間にも有意差を認め得ない．
　次に中等度の萎縮性変化を伴う男性15例の胃潰瘍群で
は，Table　4（c）のごとく年齢にかかわりなくBAO・AOP
共に各病期間に有意の差を認めない．
　これらのことを通して，胃粘膜の萎縮の程度が強くなる
に従い，胃潰瘍ではその活動期と搬痕期との間の酸分泌反
応上の差異が明らかでなくなると云える．
　b）十二指腸潰痩例について
　Table　5のごとく男性21例の成績についてみると，まず
BAOについてはその活動期では4．93±3．30，綴痕期では
4．15±3．20mEq／hrと経過に伴いやや減少傾向を示すが，
両者の間には有意差を認めない．搬痕期にむしろBAOが
増加したものは21例中9例にみられる．この白繭期の
BAOはTable　3に示した正常対照群のBAO，2．25±！．87
mEq／hrに比較して明らかに高値を示す．
　一方AOPについては，活動期に比較して搬痕期に減少
を示したものは！9例，逆に増加を示したもの2例のみで，
活動期のAOP　28．82±6．14に比較して搬痕期は24．30±
5．321nEq／hrと有意の低下を示す（P＜0．01）．しかし搬予期
のAOPもTable　3に示した正常対照群のそれよりも明ら
かに高値を示す．
C．病的対象群におけるT－Gresponseの検討
　1・T－Gsubmaximal　stimulationについて
　胃粘膜の萎縮性変化とT－G刺激反応性との関係に触れ
てきたが，ここでその最大刺激相当量とされる4．0μg／kg
とsubmaximal刺激量と考えられる1．5μg／kg投与時の成
績の比較を試みた．
　すなわちTable　6のごとく，出来るだけ年齢を等しくす
る様に選んだ萎縮性胃炎29例，活動期胃潰瘍40例，活動
期十二指腸潰瘍14例および胃癌9例と正常対照22例，計
Table　5　Bα∫α1五ごど40財砂μ孟αη4〆10∫40麗砂z露4β81－7セ’1u－gα∫彦’厩（4．0μg／々g＞
　　　56f’πZ‘傭ガ0η加Aごcordαη‘θ凛孟んα‘8’障ε孟α9ε∫鋭飯・ゐπαごαCεr
Sex No． Age（皿ean±SD．〕
漁国・・一59（・・・・…）
Body　Weight
　　（kg）
61．6±7．9
Statistical　signi丘cances
BAO晦Eq／hr）
A S
・93・… m・・5・…
n．S．
AOP（mEq／hr）
A S
・・82…4P・・・…32
P＜0．01
A；active　stage　S：scar　stage
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114例を対象とした．なお進行胃癌例については平均年齢
が高くならざるを得なかった．これらに3～5日置間隔を
おいてT－G4．0およびユ．5μg／kg筋注刺激を施してそれぞ
れのAOPを比較検討した．
　T－G4．0μg／kg刺激による正常対照ならびに各疾患群の
AOPはさきにTable　3に示した成績とほぼ一致する．す
なわち正常対照群のAOPは15．84±3．57　mEq／hrである
が，T－G　1・5μ9／kg刺激では12．21±3．51で，前者の平均に
対する後者のその比は0．771である、胃粘膜萎縮を伴わな
い胃潰瘍群，十二指腸潰瘍群それぞれのT－G4．0μg／kg
AOPは22．66±6，04，28．47±7．62　mEq／hr，1．5μg／kg　AOP
は18．52±6．26，23．23±6，48mEq／hrと正常対照群のそれら
に比較していずれも有意の高値（P＜0，01）を認める．T－G
4．0μg／kgと1．5μg／kg刺激によるAOP間の比はそれぞ
れ0．817，0．829を示して正常の0．771よりもやや高いが有
意の差は認めない．
　これに対して，軽度萎縮性胃炎群では，T－G　4．0μg／kg
AOPは8．55±2．44，1．5μg／kg　AOPは4．33±2．11，その比
は0・492，中等度萎縮性胃炎群のT－G4．oμ9／kg　AOPは
4・33±1・99，1・5μ9／kg　AOPは2．24±1．04，その比は0．547
と共に低い．中等度の萎縮性変化を伴う胃潰瘍群で両刺激
反応の比をみるとこれも0．542と低く，これらはいずれも
正常対照群での0．771に比較して有意の低下を示した（P〈
0．01）．しかし軽度の萎縮性変化を伴う胃潰瘍群での比は
0，714と正常対照群のそれに近かった．
　一方胃癌群については，早期癌についてはT－G4．0およ
び！．5μg／kg刺激AOPは15．86±5．02，10，97±4．24　mEq／
hrと正常対照群との間に著差はみられない．しかしそれ
らの比の上からみると，特にP2－30においては0．526と明
らかに対照との間に有意の低下を認める（Pく0．05）．むろ
ん進行癌ではT－G4．oおよび1．5μ9／kg刺激AOPはそれ
ぞれ2，9！±0．42，1．16±0．16mEq／hrと正常対照群よりも有
意の低値を示し（P〈0．001），その比も0．403と有意の痒止
であった（P〈0．01）．
　以上よりT－Gのsubmax三ma1刺激による結果は，その
maxhnal刺激法によるよりも胃粘膜の萎縮性変化をより
忠実に表現するものと考えられる．
　2．T－G　dose　responseの吟味について
　対象は20～59歳間の萎縮性胃炎9例，活動期胃潰瘍16
例および活動期十二指腸潰瘍5例と，年齢条件の上でほぼ
対等の正常対照12例，計42例で，2～3日間隔でT－G4．0，
1・5および。・5μ9／kg刺激を施してそれぞれのAOP（P－60）
について比較検討した．なお病変群には胃分泌に影響する
薬物療法は一切これを避けた．
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　a）Secretion　volume　rate（SVR）と酸度との関係に
　　　ついて
　Fig．2（a）～（c）に示すごとく，　SVRすなわち単位時間内
の分泌量と酸度との間には高い正の相関性を認めるが，
T－G刺激量の減少に伴いこの相関性には低下がみられる．
　Secretion　diagramの上において，4．oμ9／kg刺激時に
は正常対照群は比較的高い位置に分布するが，粘膜萎縮を
伴わない胃潰瘍群および十二指腸潰瘍群はさらにこれより
も高い位置にみられ，かつその分布はやや酸度軸の側に傾
き，粘膜の萎縮性変化を伴う病変群は低い位置に分布する．
　このsecretion　diagratn上の分布状態は，　T－G刺激の
低下に伴い全般的に原点の方向へと移動するが，その動き
は萎縮性変化を伴う病変群において特に著明に認められ
た．
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Table　7　Do3θRゆ07～∫65げπ伽一gα∫オr加＆ガη3祝Zα’ど。厄。％rゴ。π55吻臨5
　　　E伽疏あ囲・f40・4砂・孟（・40P）α・・d　Cα1α砺渉θ4ル伽〃παMOP（Vmax）
Subjects
Normal　CQntro1
．2の
エギニ
自’
むぢB鴇
く。
．2旨
罷
δ⇒
Slightly
Moderately　and
　　　Advanced
．90
琶習
賠ξo
No　atrophy
Slightly
Moderately
Duodenal　Ulcer
No．
12
4
5
5
6
5
5
Age
36．3±13．3
32．0±14，3
43．0±12．1
40．0±17．1
37．2±　4．8
4！．4±　6．9
40．8±　7．8
BodyWeight
　（kg）
58．5±　9．8
54．0±　8．8
56．6±　3．2
59．1±！1．0
54．4±　4．3
50．2±　6．0
61．8±1LO
AOP（mEq／hr）
T－G（μg／kg）
0．5 1．5 4．0
8．17±2．63　12．26±3．69　16．08±3．84
3．26±1．83　　3．86±2．23　　7．39±2．86
1．08±0．68　　1．79±0．79　　3．16±1。71
15．23±7．55　19．2！±7．18　21．80±8，06
．91＝ヒ1．15　　9．42±3．05　12．44±1，26
2．59±1．00　　4．73±135　　6．81±1．62
15．34±4．39　22．81±8．30　30．06±9．59
Vmax
18．
13．0
5．5
25．0
17．6
12．0
35。2
AOP（4．0μg／kg）
　　　　　　　×100　　Vm乱x
85．1
56，8
57．5
87．2
70．7
56．8
85．4
11AOP
1．O
0，8
0．6
0．4
0．2
●
●
Atr．　Gast．【＋＋｝～｛骨＋l
　ln・5［
　　　　　　　　　　　　　　　G．U．｛＋＋｝　｛n讐5｝　　　　　　　　　　　　　／　　 　　 　　 ■　 Atr．　Gast．｛＋）｛n＝4｝　　　　　　　　　　　　　／
●　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　▲
　　　ム　　　　　　　　　　　　　　　　u！　G，U．〔＋［｛n富6）
ノニ／／〔＿＿．12、
1≦1多・＝ll：・一・il：1；
　0．25　　　　0．67　　　　　　　　　　　　　　　　　　2．0　　　　　　1／DOSE
R9．3　Transformed　acid　outputs　at　dif藍erent
　　doses　of　tetra－gastrin　in　various　subjects　by
　　the　use　of　Lineweaver－Burk’s　equation。
　b）Calculated　Maximal　Acid　Output（7max）に
　　　ついて
　Table　7ならびにFig．3に示すごとく，　T－G　4．0，！．5お
よび05μg／kg刺激それぞれによって得られたAOPから
ym照を求めるべくLineweaver－Burk式
　　　　　　　1　　　1　　　．協占　1　　　　　　　万＝レm。x＋y皿。x’T
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　7m乱x　　（ただし”：AOP，5＝T－G刺激量，κ賜＝　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2　を
　　得るT－G刺激：量）
を応用して作図した．
　図から示されたように正常対照群のymaxは18．8　mEq／
hrであるが，粘膜萎縮のない活動期胃潰瘍群および活動
期十二指腸潰瘍群ではそれぞれ25．0，35．2mEq／hrと明ら
かに高値を示す．
　この点萎縮性胃炎群では粘膜萎縮の程度に従い13．0，5．5
mEq／hrのごとく低質を示す．しかし軽度の萎縮性変化を
伴う活動期胃潰瘍群は17．6mEq／hrと正常対照群に近い成
績を示した．
　このようにして得られたV、naxとT－G　4．0μ9／kg刺激時
のAOPとの比を求めると，正常対照群では85・1％である
が，活動期胃潰瘍ならびに十二指腸潰瘍群はそれぞれ87．2，
85．4％と正常対照群にほぼ等しい．しかし萎縮性腎炎群で
は56．8，57．5％と明らかに低値を示し，一方軽度の萎縮性
変化を伴う活動期胃潰瘍群の場合には70．7％を示し，同程
度の萎縮性胃炎群での56．8％に比較するとむしろ正常対
照群に近い結果を示した．
　以上の結果によると，gastrin刺激に対する胃分泌反応
には明らかに病態に応ずる差異を推測することが出来る．
そのdose　responseの諸相からすれば，単に壁細胞数量
の問題のみならず，その質的な機能上の差異を含めて考え
ることがむしろ妥当であろう．またその点からT－G刺激
量を病的状態で考察すれば，粘膜萎縮を伴わない活動期の
消化性潰瘍例では正常対照例について得られた4．0μg／kg
で十分であるが，粘膜の萎縮性変化を呈する群においては
なお増量の余地をのこすとも考えられる．
　c）T－G過量刺激との関係について
　明らかに中等度以上の萎縮性胃炎と診断された2例の
volunteerについてT－G　16．0μg／kg筋注の反応を試みた．
このT－G量の選択については後に述べる実験的事実12・13）
を参考としてone－shot量としても云わぽ反応の上限量と
考えたものであり，これを過量投与量としてその間の差異
を明らかにするために用いた．
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Table　8　Coηψα1廊。πげGα5か吊’6且。認88σ爾。η5
　　（AOP）56勘8ε箆π四一Gα5’珈幻θ6彦～oπ（～プ
　　4．0μg／ゐgα雇ズ6．0μg／ん8”π湿りoCα385τ巳，f’1z
　　・447αηfε4ん1・ρρ1zガoGα5ヶ癖∫
Subjects
Y．T．　Female　42　yeaτs
O．K．　Female　22　years
AOP（mEq／hr）
T－G
4．0μ9／kg　Lm．
4．36
0．40
T－G
16．0μg／kgi．m．
6．18
0．74
　得られた結果はTable　8のごとく，4．0μ9／kgによるそ
れぞれのAOPは4・36，0・40　mEq／hrであるが，16．0μ9／kg
刺激によってそれらは6・18および0．74mEq／hrへと増し，
4．0μg／kg　AOPに対して41．7％，85．o％の増加を示した．
　したがって前項のymax表現上で，粘膜の萎縮性変化が
進行した場合にはT－Gmaxima1刺激：量の増量の必要性が
示唆された点を裏づけることが出来た．
綜括ならびに考按
　胃および十二指腸疾患時の胃分泌動態をGastrin　testの
上で把握すべく，その基礎的検討から研究を進めた．これま
でJohnston14），　Masonら15・16）を始めとするこの方面の研
究報告の一つの結論は，その持続静注刺激による酸分泌動
態の観察を理想的とするものであるが，実際面に即してそ
の方法は臨床的に利用し難いばかりでなく，これまでの対
象選択は必ずしも内視鏡所見・生検組織像の上で吟味され
たものでなかった．教室6・10）においてはこれまで胃分泌刺
激法としてone　shot　stimulationとcontinuous　stilnula．
tionの比較結果から前者によっても十分に後者に匹敵する
成績が得られることをみているので，本研究ではgastrin－
like　AOC－tetrapeptide（T－G）1回筋注法を用いて，特に
対象の選択に吟味を加えてdose　response等の上から検
討した．
　T－G刺激分泌の基礎的吟味において，正常対照例に関す
る限りはその4．0μg／kgb．w．筋注60分間の胃酸分泌測定
法はHistalo9を用いる従来のmaximal　acid　output
（MAO）測定条件を十分に満たし，そのさい副作用が認め
られないばかりでなく，Histalogよりも速かに分泌催起反
応が認められて，短時間内に再現性の高い結果が得られる
利点のあることを確認し得た．
　本邦正常成人についてのT－G4．0μ9／kg筋注刺激後60
分間におたる胃酸分泌，すなわち本Gastrin　test上の
MAO相当品は18・13±5．01　mEqであり，同～対象につい一
てのHistalo9刺激法によるMAO　18．64±2．97　mEqとよ
く一致すると共に，両者の間にはY＝0．99X＋0．22（7’＝
0．967）と高い直線相関を認めることが出来た．
　この様に吟味されたT－G4．0μg／kg筋注法の年齢を考慮
した正常成人についての成績は，AOPとして15．42±3．73
mEq／hrであったが，日本消化器病学会胃液測定法検討委
員会11♪の成績では，本邦正常男性の基礎酸分泌量（BAO）は
3・64±3．55mEq／hr，　T－G　4．oμ9／kg刺激AOPは12．27±
6．73mEq／hrと報告されている．したがって今回の成績で
はこの点BAOはむしろ低値を示し，　AOPはやや高値を
示す．このことは測定委員会の成績が，その標準偏差の大
きさからもわかる様に・nulticlinicalに行われる共同研究
のために免れることのできない変動条件を含むためと考え
られるが，むろん対象選択の上での地域・環境・季節等の
影響も否定することは出来まい．また得られた成績の上で
は女性が一般に男性よりも低値の傾向を示し，60歳以上の
男性群に酸分泌能の低下を示したが，このことは本邦の研
究17，18）においてもすでに知られており，その一因はpari－
etal　cell　massとの関係にあるとされ，加齢時には萎縮性
変化の随伴によることが説かれている．したがって今回は
これらのことを考慮にいれて，T－G　4．0μ9／kg刺激法で病
態別酸分泌能を検討するにさいしては，一応年齢を20～59
歳に制限し，男性のみを対象に選ぶこととした．
　その結果によると，胃粘膜の萎縮性変化のみられない群
に比較して，萎縮性胃炎群・胃癌群では全般的にT－G刺
激に対する酸分泌低下がみられるばかりでなく，その刺激
に対する酸分泌反応の上にも遅延現象が認められた．
　これは萎縮性胃炎のさいには，いわゆるvisible　mucus
が増加するためにそのH＋中和作用が酸分泌反応の遅延と
いう見せかけの現象をもたらすことも考えられる．しかし
ヒト壁細胞の電子顕微鏡的観察において，萎縮性胃炎のそ
れは対照正常壁細胞に比較して明らかに分泌物の蓄積量に
乏しく，これがHistalog刺激後の分泌物産生ならびに排
出動態を著しく遅延させ，かつ低機能に迂るとの研究19）が
あるし，胃癌についてはそれが早期胃癌であっても，pH
滴定曲線の上で平低化を示すという報告20）がある．したが
って今回みられたT－G刺激に対する酸分泌の低下とその
反応遅延現象は，単なる組織成分や壁細胞数の減少のみに
よるものではなく，その機能面に関連する質的変化の関与
を十分に考慮する必要があろう．
　胃潰瘍群においては特にその病期，随伴する粘膜萎縮の
程度，発生部位，性別，年齢など酸分泌能に影響する因子
を考慮して，男性の胃粘膜萎縮を伴わない活動期胃潰瘍群
と，それを伴う群に分けて調べたが，前者では正常対照群
比較して有意の高分泌を示し，後者ではこれと同程度の
萎縮変化と推定される萎縮性胃炎群よりも高値を示した．
　このことは活動期胃潰瘍では壁細胞の数量増加，もしく
はgastrinに対する感受性元進の存在を示唆するが，中等
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度萎縮を伴う活動期胃潰瘍群と同程度の萎縮性胃炎群との
比較では，両者間には差異をみられなかった．Schapman
ら21）によると萎縮性変化が進行した胃潰瘍では，いわゆる
back　d遜usionの営まれる可能性が高いとしているから，
あるいは酸分泌充進はそうした点から誤って否定されるの
かもしれないが，今回の知見からは活動期胃潰蕩はgastrin
に対する反応充進を示すことを考えさせる．またこの様な
観察点に立てば，これまで胃潰瘍では一般に胃酸分泌能は
正常か，むしろ低下する22・23）とされてきたことについて
は，なお詳細な検討が必要であると云えよう．
　一方，十二指腸潰瘍例での酸分泌充進は多数23・24）の認め
るところであるが，今回の成績でも明らかな充進が認めら
れた．
　その機序に対する説明に神経性分泌充進機序25）の関与
やgastrinへの感受性充進が考えられる一方，　Cox24）はそ
の場合の壁細胞数の増加によることを説いている．むろん
gastrinのtrophic　effect26・27）との関連において今後検討
の余地があるかもしれない．
　これらの高分泌の背景に関連して胃潰瘍ならびに十二指
腸潰瘍例の臨床経過に伴うGastrin　test上の推移を検討
した．
　すなわち上述の諸条件を考慮して胃潰瘍の治癒に伴う分
泌変動を吟味すると，BAO・AOPはいずれも有意に減少
し，特に後者においてその変動が著明にみられた．十二指
腸潰瘍例においてもその傾向は同様である．その治癒に伴
うBAOの減少は有意でなかったが，　AOPの減少は有意
であった．しかしその段階でもなお正常値よりも高く，ま
たAOPの減少程度は胃潰瘍の場合に比較して軽度であ
る．あらためて本症の胃酸分泌充進を確認すると共に，そ
の背景を論ずるためには対象の条件を十分に吟味すること
が必要であることを強調したい．
　文献上消化性潰瘍の経過に伴う胃分泌能の変化をみた代
表例をあげると，三崎28）は胃潰瘍の治癒と共にBAOのみ
は有意に減少するが刺激後AOPは不変であるとし，武藤
ら29）はBAO・AOPは共に有意の減少を示したと報告して
必ずしも一定の見解は得られていない．今回はそれらの経
過に伴い胃酸分泌能が明らかに正常化の方向へ向かうこと
を知ったが，数週間ないしは数カ月間の経過において胃粘
膜の組織変化がもたらされることはむしろ少い18＞と考えら
れるから，胃・十二指腸潰瘍の活動期での酸分泌能の充進
が治癒と共に低下することには，壁細胞の数量増加という
現象以外にgastrin感受性との関係を含めた機能面の変化
を考えるべきであろう．活動期において充服していた壁細
胞機能が潰瘍の治癒と共に本来の機能へ回復したとみるこ
とも出来よう．
　さて本研究の主目的はT－G刺激時の胃分泌反応を通し
て病態の特徴・差異を明らかにすることにあるが，この点
を特にT－Gのdose　responseをめぐって検討を加えた．
　胃・十二指腸疾患の同一対象に壁細胞感受性という点か
ら4．oμ9／kg刺激AOPと1．5μ9／kg刺激AOPとの比に
ついて検討したが，粘膜正常の活動期胃潰瘍ならびに活動
期十二指腸潰蕩群での比率は，正常対照群に比較してやや
高かった．しかしこの間の差は有意とは云えないから，潰
瘍群の壁細胞のgastrin感受性が正常対照群のそれよりも
高いとは云えない．
　しかし萎縮性胃炎群でのこの比は正常対照群のそれより
も明らかに低く，壁細胞の感受性低下が示唆される．一方
軽度の萎縮性変化を伴う活動期胃潰瘍群では明らかに軽度
萎縮性胃炎群よりもその比が高く，gastrin感受性上の差
が推測される．
　文献上Berstad　and　Myren30）は正常対照群と萎縮性胃
炎群にpenta－gastrin　7・5μ9／kg／hrおよび03μ9／kg／hr刺
激を施した研究で，7．5μg／kg刺激では両群間に有意差を
認めないが，03μ9／kg刺激では両群間に有意差を認めた
とし，Gastrin　testにおけるsubmaximal　stimulationの
意i義を強調している．
　一方早期胃癌群では，T－G　4、0μg／kg，！．5μg／kgいずれ
の刺激AOPについても正常対照群のそれぞれの間に差異
を示さないが，それらの比の上でこれをみるとT－G刺激
・後半の30分間（P2－30）においては対照群よりも有意の低
下が認められて注目された．
　これはさきに述べた酸分泌反応の遅延現象と共に，これ
らの病変時におけるgastrin感受性の低下によることが考
えられ，柚木20）の知見を裏づける．あるいは胃癌に特異の
酸分泌抑制因子の関与を考慮すべきかもしれない．むろん
進行胃癌群では全例が高度の粘膜変化を伴うが，この場合
にも刺激量をmaxima1とsubmaxima1にしたさいの分泌
反応の比の上からみると，その変化は一層と強調される．
　ところで同様のdose　respo聡e上の変化をsecretioll
diagramとして観察したが，　T－Gのmaximal刺激量を減
量すると，胃粘膜に萎縮のみられない対象では酸度の低下
よりも分泌液の減少の方がより著明に認められ，粘膜萎縮
群との間にその点で差異がみられると共に，粘膜萎縮を伴
う群と伴わない群の分布位置が離れる傾向がみられる．
　本来胃分泌には壁細胞由来の塩酸と水分排出との間にい
わゆるphysiological　entityとして平行関係を保つことが
知られているが，特殊の刺激状態におかれた場合には血管
運動・血流量・電解質均衡・粘液分泌・H＋のback　diHu・
sion等の諸条件が関与するために，壁細胞以外の反応が加
味されてこの様な片寄りを生ずることが考えられるし，当
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回そうした現象には組織側の変化が大きい影響をもつ．し
1たがってT－Gの刺激条件と，これを感受する組織・細胞
側の条件の両者によって，こうした現象が営まれたものと
みてよかろう．
　一方またT－Gの各刺激量に応ずる対象別のAOPから
Lineweaver－Burk式31）を応用してcalculated　maximal
acid　output（Vm。x）を求めた．これに対するT－G　40μ9／
kg刺激AOPの割合を検討すると，正常対照群において
は85・1％，粘膜正常の活動期胃潰瘍群87．2％，活動期十二
指腸潰瘍群85．4％の結果が得られた．
　ヒトを対象としてpenta－gastrin　peptideのdose　res－
ponseの検討にMichaelis－Menten式を初めて応用した
のはMakhloufら32）であるが，正常対照2例について
V皿axを算出している．このV昌昌xに対するpenta－gastrin
peptideほぼ6μg／kg量の刺激AOPの割合を計算すると
それぞれ85％，83％であり，今回の成績はT－Gを用いた
結果として彼らの知見に極めてよく一致する，したがって
MAOを目標とするT－Gの所要量については，粘膜萎縮
の認められない対象に関する限りは，4．0μg／kgがほぼ満
足すべき量であることが，あらためてこの点からも裏づけ
られる，
　ところで川井ら12）はHeiden－Hain胃痩犬を用いてT－G
のdose　responseを検討して，　T－G刺激量を増量すると
16μ9／kg／hrまではAOPが増加するが32μ9／kg／hrでは
逆に減少すると報告し，またJacobsonら33）はpenta－
gas亡rin刺激によってある範囲までは胃酸分泌の増加に平
行して胃粘膜の血流量が増加するが，過量に及ぶと逆に胃
酸分泌・血流：量がいずれも減少することを発表している．
Gastrin　testのdose　responseから病態特徴を見出そうと
する場合には，そのことに先立ってまずこうしたgastrin
作用の投与量による二面性についての理解が必要である．
この点はGillespie　and　Grossmanら34）もすでに報告し
ているところで，過剰のgastrin刺激によって抗gastrin
因子，たとえばsecretinやGIP（gastric　inhibitQry　poly－
peptide）などの血中放出促進などの影響を無視出来ないと
考えられる．その罪な点を考慮してMAOを得るための
T－G用量をはかると，histamine　phosphate　40μ9／kgと
の比較からT－Gのmaximal　dQseを10～20μg／kgとす
るJepsQnら13，の見解や，　Hansen35）の10μ9／kgという
考え方はむしろ過量とみるべきものであろう．
　さてこれを萎縮性胃炎群および中等度粘膜萎縮を伴った
活動期胃潰瘍群についての成績でみると，それらの’！max
に対するT－G4．0μ9／kg刺激AOPの割合は約57％と低
い・このことはMAOを求めるためには，　T－G　4。oμ9／kg
刺激ではなお不十分であることを示し，この様な観点から
すれば萎縮性胃炎ではなお多量のT－Gを必要とすること
を示唆する．念のために萎縮性胃炎2例にT－G4．0および
16．oμg／kg刺激を施した結果，いずれもが16．0μg／kg刺激
時に明らかなAOPの増加を示した．
　これを軽度の萎縮性変化を伴った活動期胃潰瘍群につい
てみると，γmaxとT－G　4．0μ9／kg刺激AOPの比は70．7％
で同程度の萎縮性変化を示す胃炎群よりも高値を示して注
目されたが，このような現象は病態によってT－Gdose　re－
sponseが異ることを表わす．その機序は単純に病態によ
る壁細胞の数量変化によると考えるよりは，むしろgastrin
に対する感受性の変化が関与することを示唆すると云うべ
きであろう．
　さて以上の成績を通して，gastrin刺激による胃酸分泌
を左右する因子としては，胃粘膜の萎縮に関連して従来云
われる壁細胞の数量が重要であることはもちろんである
が，なおそれ以外に壁細胞のgastrin感受性が支配的役割
を演ずることを推測した．
　この点について文献的考察を補足すると，Uvnas36）以来
迷走神経のgastrin作用への関与は確定的事実とされ，特
にAnderssonら37・38）は壁細胞がgastrin感受性を維持す
るためには迷走神経の関与を必要とし，その間にはhista－
mineがmediatorとして働くことを推測した．しかし
Johnson39），　Waton40）らはこれを否定し，こんにちなお
astrinの丘rst　messengerとしての作用機序はもちろん，
histamineとの間の問題も解明されていない．しかしH2－
receptorとその阻止物質4ユ）の登場やgastrinそのものに
対するreceptor研究の機運からみて，これらの現象を解
明する日も遠からぬことと期待される．一方cAMPや
cGMPのsecond　messengerとしての役割がEichhom
ら42）やSamir　Amer43）によって発表されているが，これ
をgastrin作用との関係や病態生理学的意i義の面から検討
した研究 は接 ない．しぼしば云われる様に，消化性潰
瘍のさいには迷走神経機能優位の背景が指摘され，それと
共に壁細胞機能平平が明らかにされるが，今回著者が特に
その場合のgastrin感受性充進を推論するところには，む
ろん迷走神経機能との関係もあろうし，さらにこうした他
のmessenger，　mediatorと云われる諸因子の関与も考え
なけれぽなるまい．
　また壁細胞の減少を特徴とする萎縮性冑炎でのgastrin
感受性の低下については，壁細胞の微細構造上の変化19）が
関係をもつことは云うまでもあるまい．しかし壁細胞自体
の変化のほかに，癌や萎縮性胃炎等における壁細胞感受性
の低下には，なんらかの障害因子の影響を考慮すべぎかも
しれない，
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結 論
　Gastrin－1ikeAOC－tetrapeptide（T－G）を用いるGastrin
testの基礎的検討を試み，その臨床応用によって次の知見
を得た．
　1）．1回筋注刺激法の上で，いわゆるmaximal　acid
output（MAO）の近似値を得るためのT－G至適量は，胃
粘膜萎縮のみられない例では4．0μ9／kgと考えられる．し
かし胃粘膜萎縮例ではそれ以上の刺激量を必要とすること
を考慮すべきであろう・
　2）．T－G4．oμg／kg刺激に応ずる胃酸分泌反応は，胃粘
膜萎縮群・胃癌群では対照よりも低下するのみならず，反
応そのものに遅延現象がみられる．すなわち萎縮性胃炎・
胃癌では壁細胞の数量減少と共にgastrin感受性の低下カミ
推測される．
　3）．他方粘膜正常の活動期胃潰瘍群および十二指腸潰瘍
群では明らかにT－Gによる胃酸分泌反応が早く，同時に
分泌量にも増加を認める．また軽度の萎縮性変化を伴う活
動期胃潰平群では同程度の萎縮を示す萎縮性胃炎群よりも
酸分泌野畑がみられる．さらに臨床経過の上において，活
動期の消化性潰瘍にみられる酸分泌九進は治癒と共に正常
域に低下する．これらのことは消化性潰瘍での壁細胞の
gastrin感受性充進を推測させる．
　4）．T－G　4．oμ9／kg刺激ならびに1．5μ9／kg刺激に対す
るAOPの比を求めると，粘膜正常の活動期胃潰瘍ならび
に十二指腸潰瘍では正常対照よりもやや高い．一方萎縮性
胃炎，中等度の萎縮を伴う活動期胃潰瘍および胃癌では正
常対照よりも明らかに低値を示す．
　5）．T－G　4．oμg／kg，1．5μg／kgおよび。．5μg／kg刺激を
施してこれらのdose　responseをsecretion　diagramの
上で観察すると，T－G刺激量の減量につれて胃粘膜萎縮
を伴う例と，伴わぬ例とでは分布の位置が次第に離れる．
　6）．このdose　responseから7皿axを求めてこれと
T－G4．0μg／kg　AOPとの間に比をとると，正常対照およ
び粘膜萎縮を伴わぬ消化性潰瘍ではほぼ85％以上を示し，
T－G4．oμg／kgがMAOを求める上の妥当な量と推定され
る．しかし萎縮性胃炎ではほぼ57％と低く，MAOを求め
る上のT－G量はなお多：量を必要とするものと考えられる．
　以上より，gastrin刺激に対する壁細胞の数量と，その
gastrin感受性との関係にわたり病態生理学的考察を加
えた．
　本研究は文部省科学研究助成金の補助（和田）の下に行
われた．なお稿を終えるにあたり，研究の上に協力をいた
だいた佐藤勝巳博士と森志津子さんに深く謝意を表する．
　　　　　　　　　　　　　　　　（日召和51．1．22受理）
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